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摘要 全球变暖作为当今世界最严峻的挑战之一, 对人类健康构成严重威胁. 目前研究主要关注高温对弱势群体

(如老年人、儿童等)的直接影响, 而关于高温暴露对不良出生结局的具体影响程度、致病机理以及应对策略的认

识仍然存在一定的局限性与不足. 本文系统梳理了高温暴露与不良出生结局之间的流行病学证据, 深入挖掘了其

背后的生物学机制, 并针对这些机制提出了应对策略. 流行病学证据表明, 高温暴露可增加流产、死胎、早产、低

出生体重和先天畸形等不良出生结局的发病风险. 这一风险的产生与孕妇体温过高、失水、胎盘功能异常、激素

调节失衡以及氧化应激/炎症反应等多种生物学机制密切相关. 未来的研究应进一步探索这些生物学机制, 以期找

到更为精确的作用通路和关键节点. 在此基础上制定出科学、有效的预防和治疗措施, 最大程度地降低高温暴露

对下一代健康的不利影响.
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随着全球气候变暖的加剧, 高温暴露已经成为一

个日益严重的公共卫生问题. 热浪和不断上升的平均

温度都给人类健康带来了重大的威胁, 特别是对于生

理能力有限(孕妇、儿童、老年人、抑郁患者和慢性

病人等)或社会经济手段有限的人群[1]. 先前的研究主

要关注全球变暖对老年人群或慢性病患者等特定群体

的影响, 而对于孕产妇和新生儿健康的研究相对不

足[2]. 然而, 胎儿的发育对周围环境非常敏感, 高温暴

露可能导致早产、低出生体重和先天畸形等不良出生

结局, 进而影响儿童后天的生长发育, 以及增加患高血

压[3]
、代谢综合征[4]

、肾脏疾病[5]的风险, 对人口质量

与社会可持续发展构成威胁.

面对“全球沸腾”时代, 如何有效降低其对下一代

健康的影响是尤为重要的科学问题. 因此, 本文将系统

性总结高温暴露与不良出生结局之间的关联证据; 论

述其内在的毒理学机制; 并针对这些机制归纳现有应

对策略. 本综述旨在揭示全球变暖对下一代健康的重

要影响, 总结当下的研究进展及未来发展方向, 从而为

相关疾病的早期预防与有效控制提供科学依据与关键

策略.

1 高温暴露与不良的出生结局的关联

此部分, 我们聚焦于高温暴露与流产、死胎、早

产、低出生体重、先天畸形这五种不良出生结局的关
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系, 着重关注了热暴露窗口、敏感人群等关键因素. 全
球范围内的流行病学证据的系统梳理, 可为制定更有

针对性的孕期保健政策提供支持.

1.1 自发性流产

胚胎或胎儿尚未具有生存能力而妊娠终止者, 称

为流产 . 我国将妊娠未达到28周、胎儿体重不足

1000 g而终止者, 定义为流产[6]. 据统计, 有15%~25%
的孕妇经历了流产[7]. 自发性流产给孕妇及其家庭带来

了巨大的生理和心理负担, 同时也成为全球范围内公

共卫生的重要挑战.
高温暴露可能是自发性流产的风险因素. 在当前

全球气候变暖的趋势下, 这一因素显得尤为重要. 一项

加纳孕产妇健康调查的研究[8]表明, 湿球温度每增加

1°C, 流产风险上升12%~15%. 一项南京的病例对照研

究[9]也支持了这一观点, 与中位温度相比, 高温显著提

高了自发性流产的风险. 随着温度升高, 这一趋势持续

增加, 在极热温度(33°C)下, 最高比值比(OR)可以达到

2.07(95%可信区间(95% CI)为1.36~3.16).
高温对自发性流产的效应可能受暴露时间影响.

Sun等人 [ 1 0 ]通过对广东省妇幼保健院的病例对照

(2014~2016年, 包括2044例流产病例和2285例对照组)
分析发现, 相比住院(发生流产)前一个月和三个月的情

况, 住院前两个月的高温暴露, 更可能引起自发性流产.
此外, Zhao等人[9]基于南京市妇幼保健院的病例对照数

据(2017~2021, 包括1002例病例和2004例对照组), 发现

日平均温度和自发性流产之间存在滞后反应关联, 主

要集中在暴露后的1~4 d内, 该影响随着滞后天数的增

加而逐渐减弱. 整体上关于高温暴露与自发性流产的

研究较少, 大多是根据住院时间探究过去高温暴露的

关联, 并未考虑不同怀孕周期的影响.

1.2 死胎

死胎, 指胎儿在妊娠20周后在子宫内死亡[6], 是一

种令人痛苦且复杂的孕期并发症, 给家庭和社会都带

来了沉重的负担. 尽管在过去的几十年里, 医疗技术和

卫生水平的提升使得死胎率有所下降, 但在某些地区,
尤其是低收入国家, 死胎仍然是一个严峻的挑战[11].

近年来, 随着全球气温的不断升高, 高温暴露作为

一种潜在的导致死胎的环境危险因素引起了越来越多

的关注. 美国得克萨斯州的一项研究[12]发现, 分娩前一

周体感温度每升高5.6°C, 死胎的风险增加45%(95% CI

为18%~77%). 一项涵盖美国六个州的研究[13]发现, 分

娩前一周的连续四天高温可以使死胎风险增加3%
(95% CI为1%~6%), 并且平均温度每超过阈值1°C, 死

胎风险增加10%(95% CI为4%~17%). 一项对2019年前

相关研究的元分析[2]发现,温度每增加1°C,死胎率增加

5%(95% CI为1%~8%). 值得注意的是, 不同的热浪定义

可能影响其与死胎风险相关性的观察结果. Richards等
人[13]根据高温天气的持续时间和强度构建了不同热浪

指标, 发现前一周连续四天高温暴露可使死胎风险增

加3%(95% CI为1.01~1.06); 阈值温度以上每升高1°C,
死胎风险增加10%(95% CI为1.04~1.17). 高温暴露对死

胎的影响可能与孕期暴露的时间窗口相关. Wang等
人[14]基于2000~2010年期间澳大利亚布里斯班的所有

单胎出生记录和相应的环境数据, 发现了在妊娠的所

有月份热浪暴露与死胎风险增加有关. 相较于孕晚期

暴露, 他们认为孕早期的热浪暴露影响更大. 然而, 在

相同地区的另一项基于1994~2013年的队列研究, 发现

在孕晚期高温暴露与死胎风险的相关性更为显著[15].
造成这一差异的原因可能是两研究使用的分析方法

(包括热暴露定义)不同.
高温暴露与死胎的关联在不同人群中存在异质性.

Rammah等人[12]研究发现在温暖的季节里, 孕妇在分娩

前一周体感温度每升高5.6°C, 西班牙裔和非西班牙裔

黑人孕妇发生死胎的风险显著增加, OR(95% CI)值分

别为1.60(1.19~2.15)和1.61(1.12~2.30), 而白人孕妇的

OR(95% CI)值为0.90(0.54~1.50). 此外, 孕妇分娩的年

龄, 受教育程度以及胎儿性别等因素也可能影响高温

暴露与死胎的关联[16]. 尽管目前的研究为高温暴露对

死胎的影响提供了初步的证据, 但仍需要更多的研究

来确认这一关系.

1.3 早产

早产, 指妊娠不足37周的分娩, 是导致新生儿和5
岁以下儿童死亡的主要原因[17], 而且早产儿在长期上

面临更高的患伤残和慢性非传染性疾病的风险[3~5]. 这

对患者、家庭以及整个社会都构成了巨大的负担.
相对较多的研究发现了高温暴露可以增加早产的

风险. 近期一项研究评估了中国2010~2020年期间热浪

相关早产的负担[18], 结果显示由于热浪暴露, 平均每年

发生13262(95% CI为6962~18802)例早产, 相关的经济

损失可能超过10亿美元每年. 一项纳入了2019年以前

Medline和Web of Science数据库中的已有报道的大型
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元分析[2]揭示了高温暴露和早产之间存在关联, 温度每

升高1°C, 早产的风险 (OR值 )为1.05(95% CI为
1.03~1.07); 在热浪期间, 早产的风险更进一步升高, 达
到1.16(95% CI为1.10~1.23). 同样地, 一项涵盖了非

洲、中亚及东南亚的14个低、中等收入国家的研究也

证明了高温对早产的显著影响, 特别是在多日极端高

温暴露的情境下[11]. 另外, 对于早产这种不良健康结

局, 高温还可以与空气污染具有协同效应. 例如, 韩国

一项基于133万出生数据(2010~2016年)研究发现, 热浪

与高浓度颗粒物联合暴露比单独暴露能引起更高的早

产风险[19].
不同妊娠窗口期间高温暴露对早产的影响存在一

定差异. 基于2000~2010年期间澳大利亚布里斯班的所

有单胎出生记录和相应的环境数据的研究显示[14], 和

孕晚期相比, 孕早期和孕中期的热浪经历与早产风险

的关联更显著. 然而, 在相同地区的另一项队列研究,
采用最适温度为参照探讨高温暴露相关的死胎风险,
发现在孕晚期暴露于高温环境更能增加早产的风

险[15]. 造成这个差异的原因可能是两研究使用的分析

方法(包括热暴露定义)不同. 目前的研究在所有滞后窗

口(包括孕当月[20]或受孕前[21])都检测到了热暴露与早

产的关联. 值得注意的是, 不同地区报告的妊娠高温敏

感窗口期存在差异[2], 在北美和欧洲, 更多的报道是关

于孕晚期高温暴露与早产的关联, 而在低中收入国家

更多报道的是孕早期和孕中期的高温脆弱性.
一些研究探究了更容易受高温影响导致早产的亚

组人群. Basu等人[22]对北加州一家大型健康维护组织

的医疗记录进行了时间分层病例交叉分析, 发现温度

每升高5.6°C, 18岁和19岁的孕妇发生早产的风险是

20~24岁或25~35岁母亲发生风险的2倍以上; 非裔和西

班牙裔发生早产的风险是亚裔或白人母亲风险的2~3
倍. 此外, 吸烟、饮酒, 患有高血压, 糖尿病或抑郁也会

增加高温暴露导致早产的风险. 韩国首尔的一项研

究[23]还发现, 受教育程度低和生活在社会经济地位低

下的社区的孕妇, 与高温暴露相关的早产风险更高.

1.4 低出生体重

婴儿低出生体重, 指出生体重小于2500 g, 可导致

新生儿的生长发育受限[6]. 孕产妇营养不良、孕期健康

状况不佳和卫生保健不良是导致低出生体重的主要因

素, 但近年来研究人员逐渐认识到环境因素, 特别是气

候变化引起的高温, 可能对孕妇和胎儿产生负面影响,

增加低出生体重的风险.
热暴露与胎儿生长受限或低出生体重之间存在关

联[24]. 一项涵盖了全球范围内的19篇相关研究的大型

元分析[2]发现, 有12篇报道了气温升高与低出生体重

之间存在一定的关联, 整体上温度对体重的影响较小,
在大多数研究中每升高1°C体重减少不到10 g.

一些研究还关注了特定孕期的高温暴露对低出生

体重的影响. Sun等人[25]在回顾性观察研究中, 对美国

403个县的近三千万例分娩记录进行了分析, 发现整个

孕期的高温暴露与低出生体重有关, 这种关联在孕中

期和孕晚期被观察到, 但在孕早期并不明显. Basu等
人[26]的研究支持了该结论, 足月低出生体重与第三个

孕期平均温度的呈现明显的正相关, 但在第一个孕期

两者呈负相关.
高温暴露与低出生体重的关系在不同的人群中可

能表现出差异. 已有研究表明, 黑人或年龄较大的母亲,
子代的出生体重更容易受高温暴露的影响[26]. 需要注

意, 一些因素间存在相互干扰, 例如, 有研究发现高温

暴露后受教育程度高的孕妇发生低出生体重的风险反

而更高, 这可能是受过高等教育的母亲的生育年龄一

般较大, 年龄在这里起到了更重要的作用[26].

1.5 先天畸形

先天畸形, 是指婴儿出生前发生的身体结构、功

能或代谢异常. 据世界卫生组织估计(https://www.who.
int/en/news-room/fact-sheets/detail/birth-defects), 全世界

每年有24万名新生儿在出生后28 d内死于先天性疾病.
出生缺陷不仅影响儿童的生命健康和生活质量, 而且

影响整个国家人口素质和人力资源的健康存量, 影响

经济社会的健康可持续发展. 因此, 研究先天畸形的致

病和危险因素具有重要意义.
一系列流行病学研究揭示了高温暴露与先天畸形

之间的关系. 其中, 报道最多且最一致的是高温暴露与

先天性心脏缺陷之间的关联. 一项对加拿大魁北克70
多万名胎儿进行的回顾性研究[27]发现, 该研究发现, 在
怀孕后2~8周内胎儿暴露于高温(≥30°C)累计达到15 d,
其患危重和非危重心脏缺陷的风险是未暴露于高温的

胎儿的1.06倍(95% CI为0.67~1.67)和1.12倍(95% CI为
0.98~1.29). 与其他非危重缺陷相比, 房间隔缺损与高

温的关联性更高. 另外, 高温暴露与先天性心脏缺陷的

关系受时间和地域的影响. 一项基于美国多中心的病

例对照研究[28]发现, 在夏季和春季, 连续3~11天暴露于
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的极端热事件与新生儿患室间隔缺损有显著关联(OR
值为2.17~3.24). 此外, 春季极端热事件在南部地区与

新生儿圆锥动脉干畸形和室间隔缺损相关, 在东北部

地区与心间隔缺陷(包括室间隔和房间隔缺损)相关.
与高温暴露存在相关性的先天畸形还包括神经管

缺陷、唇腭裂、尿道下裂和眼部缺陷. 加拿大一项回

顾性队列研究发现[29], 在神经管闭合妊娠窗口期暴露

高温(30°C), 特别是在受孕后第4周的第5天和第6天(即
在神经管闭合的时间段), 神经管缺陷的风险是参考温

度20°C时的1.56倍(95% CI为1.04~2.35)和1.49倍(95%
CI为1.00~2.21). Jiang等人[30]采用病例-对照设计, 选取

先天性肢体畸形围产儿和健康新生儿作为研究对象,
收集孕早期每日大气污染物和温度的个体暴露水平数

据, 发现高温可以与大气污染物产生协同作用, 导致肢

体畸形.
怀孕的不同时期对高温的敏感性可能存在差异.

有些畸形可能更容易在早期胚胎发育阶段受到高温暴

露的影响, 而有些则可能更容易在中后期的受到影响.
这一差异可能与系统、器官在不同发育时期的敏感性

有关. Xu等人[31]基于中国东部11个城市近百万的新生

儿的数据, 研究评估了温度与先天性心脏病之间的暴

露滞后反应关系, 发现在妊娠第10~16周和第26~31周,
温度升高与先天性心脏病风险增加相关, 并在第28周

达到最大效应.
高温暴露与先天畸形的关联在不同人群中存在差

异. 教育水平较低地区的新生儿更容易受到高温的影

响, 导致先天畸形[31]. 这也可能是因为教育水平与经济

发展呈正相关. 欠发达地区的人们往往较少有途径来

避免极端天气. 另外, 男性胚胎比女性胚胎更容易发育

障碍, 这可能是由于不同性别的胎儿与母亲的相互作

用, 以及在成长过程中存在差异[32].

2 作用机制

本部分旨在探讨高温暴露与不良出生结局之间的

毒理学机制. 我们从宏观的孕妇体温调控, 到器官水平

的胎盘发育, 再到系统的免疫应答, 再到分子水平的调

控, 都进行了系统的整理. 通过梳理发现, 目前关于机

制的研究主要集中在理论及动物生理实验上, 人类的

研究相对缺乏. 需要注意的是, 不良妊娠结局的病理机

制可能重叠, 每种结局都可能是多种机制共同导致的

结果(图1)[33].
(1) 体温升高与脱水. 在怀孕和分娩期间, 孕妇在

调节体温方面面临特殊的挑战[34]. 这一挑战主要源自

于怀孕期间生理变化的复杂性, 其中包括胎儿代谢产

热及额外体重增加所带来的压力等. 这些因素使得孕

妇在高环境温度下难以维持正常体温, 母体体温升高,

图 1 (网络版彩色)高温暴露对不良出结局的影响
Figure 1 (Color online) Impact of elevated heat exposure on adverse birth outcomes
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可能会对胎儿的生长发育产生影响. 在分娩过程中, 母
体发热会影响新生儿的健康状况. 一项大型元分析[35]

总结了36项研究, 发现分娩时母体发热显著增加了新

生儿脑损伤的风险(OR值为2.79; 95% CI为2.54~3.06).
这可能是由于体温升高引起了细胞代谢率增加, 脑血

流改变, 自由基和谷氨酸等兴奋性产物的释放[36].
热暴露导致的孕妇脱水, 不仅通过阻碍蒸发散热

而加剧热应激, 还通过一些潜在触发机制进一步影响

孕期健康. 首先, 脱水导致的血管容量减少, 引起子宫

血流减少, 从而可能破坏胎盘蜕膜溶酶体的稳定性, 触
发前列腺素的释放, 进而诱发早产[37]. 这个机制强调了

脱水与孕妇血液循环和胎盘功能之间微妙而重要的平

衡. 其次, 脱水与抗利尿激素密切相关, 这是一种在防

止脱水方面发挥关键作用的激素. 研究表明, 脱水可触

发后垂体腺释放抗利尿激素[38], 而在垂体释放抗利尿

激素的同时也可能释放催产素, 从而引起早产[37]. 这一

过程揭示了脱水通过调节激素水平导致不良出生结局

的生理机制.
(2) 胎盘功能障碍. 胎盘, 作为孕妇和胎儿之间的

关键器官, 在热应激条件下经历的变化可能直接关系

到不良的出生结局[39]. 高温暴露的效应之一是导致胎

盘血液供应的减少. 在极端高温暴露期间, 孕妇的皮肤

血流量增加以增大散热, 胎盘和子宫的血液灌注量可

能因此而减少[40]. 实验动物研究表明, 急性热应激可能

导致子宫血流量减少高达30%,这可能成为早产或死胎

的潜在触发因素[41]. 其他实验哺乳动物数据显示, 早期

妊娠期间的周期性热应激会扰乱控制营养物质转运和

代谢过程的基因和蛋白质的表达[42].
热暴露也可能改变胎盘的形态和功能. 一项基于

人群队列的研究[43]发现, 与参考温度20°C相比, 孕妇在

妊娠晚期暴露于29°C高温情况下平均胎盘重量减少了

6.03 g(95% CI为0.78~11.28 g), 胎盘体积减少了

16.15 cm3(95% CI为6.07~26.24 cm3). 热暴露引起的“胎
盘萎缩”可能通过限制胎盘运输效率, 包括氧气和营养

物质的运输, 对胎儿的生长产生负面影响. 慢性热暴露

还与胎盘血管化的减少相关(胎盘迷路带中血管生成

因子、血管内皮生长因子表达减少)[44]. 这些变化可能

导致胎盘功能的障碍, 影响胎儿的生长, 可能是导致胎

儿生长受限和死胎的流行病学观察结果背后的关键

机制.
(3) 激素变化. 母体激素水平调控着怀孕各阶段的

正常进行, 涉及胎儿、胎膜、胎盘和母亲之间的复杂

相互作用. 最近的研究表明, 急性热暴露可能引起母体

激素水平的变化(包括前列腺素和催产素), 从而影响分

娩的正常启动[41,45]. 同时, 高温还可以引起促肾上腺皮

质激素(包括皮质醇)水平的升高[46]. 这一激素调控网络

的紊乱可能通过影响催产素/前列腺素途径, 进而刺激

子宫收缩, 从而影响胎儿的发育和导致早产[40]. 另一方

面, 过度的皮质醇水平可能对胎儿组织的发育产生负

面影响, 导致出生体重下降[47].
(4) 氧化应激与炎症影响. 高温暴露可能启动细胞

应激反应, 导致细胞内基因表达和蛋白质活性的变

化[48]. 为了减少热应激对细胞的不良影响, 一些组织和

器官中的耐热性相关基因, 如热休克蛋白, 被临时上调.
在孕期, 热休克蛋白的水平可能与孕妇的热适应过程

密切相关. 热适应过程中, 热休克蛋白的水平与生理表

型的变化一致增加(例如核心体温降低、心血管稳定

性增加等)[49]. 而另一方面, 激活某些热休克蛋白介导

的信号传导可能扰乱母体-胎儿的耐受性, 促使分娩[50].
与正常足月对照组相比, 热休克蛋白(HSP 70)表达水平

在早产母亲的血清和脐带血中有明显上调[51]. 更值得

关注的是, 热休克蛋白的升高可能与组织炎症有关[52].
妊娠期间, 母体免疫系统经历着复杂的调整, 其中先天

性免疫反应受到严格调控, 以确保对胎儿同种异体移

植物的耐受性. 当存在破坏细胞因子微妙平衡的因素

时, 可能会增加促炎细胞因子的产生, 并在母胎界面激

活分娩机制, 从而导致过早启动[53]. 已有研究表明, 分

娩时的胎龄与宫内炎症呈负相关[54].

3 应对策略

高温暴露引起的不良的生产结局, 将对孕妇及新

生儿的健康产生深远的影响. 这不仅对个体家庭构成

负担, 也对整个社会的可持续发展构成威胁. 在应对高

温暴露导致不良出生结局的挑战中, 科学研究和医疗

水平扮演着至关重要的角色[55,56]. 通过深入研究母体-
胎儿相互作用、细胞和分子的变化(如基因、激素调

控),有助于了解高温导致不良出生结局的内在机理,从
而开发有针对性的药物, 以减轻高温环境对胚胎发育

的不利影响; 同时, 针对个体的情况, 定制治疗方案,
有望提高治疗效果, 还可以借助智能监测设备及时记

录孕妇体温、心率等数据, 进行早期的干预治疗, 最大

限度地降低高温暴露对胎儿的潜在风险[57]. 本部分将

从宏观的个体防护到微观的分子调控进行系统综述.
(1) 保持合适的体温与充足的饮水量. 高温期间,
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孕妇保持合适的体温与充足饮水量是降低不良影响的

最为直接有效的途径[56,58]. 孕妇是自己和胎儿健康的

第一责任人, 孕妇应主动获取天气信息, 合理安排工作

和休息时间, 保持良好的饮食和水分摄入. 当身体出现

异常的体温升高或脱水症状时应及时寻求专业医疗帮

助. 同时, 社会组织在应对高温引起的不良生产结局中

可发挥积极作用, 应开展公众宣传和教育活动[59], 设立

临时避难所, 协助孕妇获取救助和资源[55,58]. 政府管理

方面, 应健全气象监测和预警系统, 建立响应机制, 鼓

励企业提供更加灵活的工作安排.
(2) 抑制子宫收缩. 直接热暴露刺激或激素调节引

起的子宫收缩是导致早产的重要诱因. 因此, 抑制子宫

收缩力是预防早产的关键策略. 有大量证据支持环磷

酸腺苷(cAMP)在维持妊娠期间子宫静止状态发挥重要

作用[60]. cAMP水平的升高促进子宫肌松弛和静止, 主

要是通过调节钙通道、钾通道和肌球蛋白轻链激酶等

多个细胞内靶点. 许多内源性促孕激素(如松弛素、人

绒毛膜促性腺激素和降钙素基因相关肽)可以增加

cAMP水平[61], 从而抑制子宫收缩. 因此, 激活促进子宫

肌层的cAMP信号, 促进子宫肌层放松, 可能是预防早

产的有效途径.
(3) 激素调控. 激素对妊娠过程起到非常重要的作

用, 激素调控是应对不良出生结局的重要手段之一. 例
如, 孕酮被认为是维持妊娠的关键激素, 孕酮的下降被

认为是“早产综合征”的发病机制[62]. 一项对宫颈长度

较短(早产的危险因素)的女性的个体患者数据荟萃分

析[63]显示, 阴道孕酮可降低早产率, 相对于安慰剂组,
< 28周的相对风险值(95% CI)为0.50(0.30~0.81), < 33
周的相对风险为0.58(0.42~0.80), < 35周的相对风险为

0.69(0.55~0.88); 同时阴道孕酮可降低出生体重风险

(相对风险为0.55; 95% CI为0.38~0.80). 另一方面, 催

产素的升高也是引起早产的重要因素, 但目前没有足

够的证据支持使用催产素类药物, 如催产素受体拮抗

剂, 对早产的改善作用[64].
(4) 抑制氧化应激与炎症. 氧化应激与炎症激活是

早产等不良出生结局的重要诱因, 因而也是新型药物

的药理靶点. 降低热休克蛋白水平可能改善不良出生

结局. Lin等人[65]的研究发现槲皮素可以预防早产, 进

一步的分子学机制探究发现, 热休克蛋白90α家族类A
成员1是槲皮素发生作用的中心靶点, 槲皮素与热休克

蛋白的结合可能是槲皮素降低早产背后的重要机

制[66].

应激因素诱导胎盘组织中无菌性炎症特征还可通

过一些通路进行阻断. 例如, 细胞炎性因子(IL-1)在无

菌炎症中起着关键的协调作用, 促炎细胞因子受体拮

抗剂(IL1Ra)治疗可防止氧化应激诱导的IL-6和IL-8释
放, 该药物具有阻止胎儿生长受限和死产中胎盘炎症

的潜在作用[67]. 类似地, Tol1样受体(TLRs), 特别是

TLR4, 是控制早产和正常分娩前炎症活化的关键角色.
TLR4能够识别和响应多种传染性和无菌性促炎刺激

因子, 从而激活并加速分娩的级联反应[68]. 临床前研究

已将TLR4确定为促进子宫静止并保护胎儿免受炎症

损伤的药物靶点[69]. 动物模型研究表明, 使用生物活性

或药物制剂阻断TLR4信号传导可以有效地预防由炎

症引起的早产[70].

4 总结与展望

不良出生结局对下一代健康与发展可产生长期深

远影响, 深入研究其危险因素和影响机制, 不仅能揭示

生命早期阶段与环境因素的相互作用, 还能为制定预

防和应对策略提供科学依据. 本研究通过对流行病学

证据的综合分析发现, 高温暴露可增加流产、死胎、

早产、低出生体重和先天畸形的风险. 这些关联背后

的生物学机制较为复杂, 可能涉及孕妇体温升高、脱

水、胎盘功能异常、激素水平波动等多个层面. 根据

这些机制通路, 我们进一步提出了应对策略.
通过综述, 我们发现以往流行病学研究存在一些

不足与缺陷: (1) 缺乏统一的高温暴露定义, 致使不同

研究结果无法进行横向对比; (2) 孕妇的实际高温暴露

情况与室外高温情况存在一定偏差, 现有研究集中在

室外高温与不良出生结局的关系, 但经济条件稍好的

孕妇在高温天气下可能更多地待在温度相对适宜的空

调房内; (3) 关键暴露窗口和敏感人群尚未确定, 受研

究方法和人群样本信息所限, 未能形成统一的可信的

科学结论, 无法提出有针对性的预防建议. 为了解决这

些问题, 我们提出以下建议: (1) 根据热暴露的强度以

及持续时间确定统一的高温热暴露定义, 在统一的定

义下开展系统的流行病学研究; (2) 结合孕妇的行为模

式, 统计孕妇实际暴露高温的强度与时长, 根据实际暴

露情况与不良出生结局做关联性分析; (3) 结合大规模

人群数据, 开展更精细的分层研究, 确定高温暴露对不

良出生结局影响的关键参数(如阈值温度、暴露窗口

等), 为针对性地开展公共卫生干预提供理论支撑.
在生物学机制研究方面, 目前的研究多集中在动
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物模型以及流行病学的关联性分析上, 在未来的研究

中, 我们需要更深入地挖掘这背后的分子机制, 为制定

更有针对性的预防和治疗方案提供更为精准的科学支

持. 同时, 我们也需要跨学科的协作, 整合流行病学、

生物医学、气象学等多领域的专业知识. 通过共同的

努力, 我们有望在不远的将来找到更有效的方法来缓

解高温暴露对母婴健康带来的负面影响, 确保每个新

生命都有一个更好的开端.
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As global warming intensifies, the rising temperature is posing a great threat to human health, particularly among
vulnerable population groups such as the elderly, young children, and pregnant women. Fetal development is highly
vulnerable to the ambient environment, and exposure to high temperatures may contribute to adverse birth outcomes, which
can significantly impact the postnatal growth and development of children, and cause significant socioeconomic burdens.
Nevertheless, how high temperature influences the risk of adverse birth outcomes and how to mitigate these effects remain
unclear.
This article systematically reviews epidemiological evidence about the impact of high-temperature exposure on adverse

birth outcomes, summarizes the underlying biological mechanisms, and proposes coping strategies. An increasing amount
of evidence indicates that high-temperature exposure could contribute to a spectrum of adverse birth outcomes, including
spontaneous abortion, stillbirth, preterm birth, low birth weight, and congenital anomalies. The underlying mechanisms
involve increased maternal core temperature and dehydration, disruptions in placental function, alterations in hormonal
profiles, augmented oxidative stress, and inflammatory responses. Accordingly, appropriate measures can be taken to
mitigate the adverse effects of high temperature on birth outcomes, such as maintaining appropriate body temperature and
sufficient water intake, inhibiting uterine contractions, regulating hormones, and suppressing oxidative stress and
inflammation.
Previous research has shed partial light on this significant scientific issue. However, ongoing studies still face some

challenges: Firstly, the lack of a standardized definition for high-temperature exposure complicates the identification and
categorization. Variations in the definition of high-temperature exposure, encompassing different intensities and durations,
can lead to disparate conclusions. Secondly, discrepancies between pregnant women’s actual high-temperature exposure
and outdoor conditions impact the accuracy of analysis results. The actual duration of high-temperature exposure should
exclude the period spent in air-conditioned indoor environments, yet obtaining this information is challenging. Thirdly,
critical exposure windows and sensitive populations remain undefined. Moreover, the underlying mechanisms are not yet
fully understood. The associations between specific indicators and adverse birth outcomes are relatively straightforward to
identify, but establishing causality is complex. Overall, these factors impede the development of further prevention and
control measures.
Future research should pay more attention to the following aspects: (1) Standardizing the definition of high-temperature

exposure, which may involve different regional, demographic, and other characteristic factors; (2) gathering precise
epidemiological and specific subject information. Based on the large-scale datasets, more detailed stratified studies should
be conducted to identify these critical parameters, including threshold temperatures and exposure windows. Additionally, a
more comprehensive exploration of the molecular mechanism is essential to provide precise scientific support for the
development of targeted prevention and treatment strategies. To fulfill these objectives, it is essential to integrate expertise
from multidisciplinary fields, including epidemiology, biomedicine, meteorology, and other relevant disciplines. Through
collaborative endeavors, more efficacious strategies can be identified to mitigate the adverse impact of high-temperature
exposure on maternal and child health in the foreseeable future, ensuring an improved start for every new life.
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